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(57) Abstract 



Novel oxazote derivatives of general formula (I) in which R is a hydrogen atom or an alkyl radical (1 or 2C), R, and R, 
Srhnn ?* or ha J°fi en atoms . alkyloxy radicals, the alkyl part of which contains 1 to 4 

carbon atoms in a straight or branched chain and n is from to 3 to 6. The invention also concerns the salts of said deriva- 

k^^^Tnu^^ u CXISt *?' mixtures and - a method of V*P*i*B same. The products are synthesis 
intermediates, a number of them having an anti-inflammatory activity. 



(57)Abrege 



ou 2n R It r clT-H V oxa ~ ,e <^f°™ uI * generate (I) dans laquelle R est un atome d'hydrogene ou un radical alcoyle (1 
Zl }^t\? V \ lde , nt,ques ou ^ represented des atomes d'hydrogene ou d'halogene, ou des radicaux alcoy- 

oxy dom la pame alcoy e contient 1 a 4 atomes de carbone en chaine droite ou ramitlee et n egaie 3 a 6, ainsi que leuS 

cerSns t°TT " ^" et leur Potion. Ces produits sont del imermeomircs* ? S&J 

certains d entre eux manifestent aussi une activite anti-inflammatoire. ' 
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NQWEAWX BESIDES rre l'oxazole £l L£UB preparation 



La pr^sente invention concerne de nouveaux derives de l'oxazole de 
formule gen6rale : 



5 dans laquelle : 

R est un atome d'hydrogene ou un radical alcoyle contenant 1 ou 2 
atomes de carbone, 

R 1 et R 2 sont identiques ou differents et representent des atomes 

d'hydrogene ou d'halogene. ou des radicaux alcoyloxy dont la partie 
0 alcoyle contient 1 a 4 atomes de carbone en chaine droite ou ramifiee 
et # n egale 3 a 6, 

ainsi que leurs sels, leurs isomeres lorsqu'ils existent et 
eventuellement les compositions pharmaceutiques qui les contiennent. 

Dans la demande de brevet GB 1 206 403 ont et6 decrits les derives de 
5 l'oxazole de formule generale : 



des radicaux aryle Eventuellement substitues et R 1 est un radacal 
acide aliphatique sature ou insature contenant 2 a 6 atomes de 
carbone. ainsi que leurs sels, leurs esters et leurs amides ou les 
acides hydroxamiques correspondants . 




R 




dans laquelle R 2 et R 3 



sont identiques ou differents et representent 



Ces produits presentent une activity anti-inf lammatoire . 
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lies produits selon 1* invention sont des intermedia ires pour la 
preparation de nouveaux antagonistes des ef fets du leucotriene B4 et 
de la 5-lipoxygenase. lis manifestent eux-memes une activite 
inhibitrice de la 5-lipoxygenase et de plus, certains d'entre eux 
5 pour lesquels n egale 5 ou 6 manifestent egalement une action 
antagoniste des effets du leucotriene B4. 

Dans la formule generale (I), lorsque les radicaux R 1 et/ou R 2 

representent des atomes d'halogene, ils peuvent etre choisis parma 
les atomes de fluor, de chlore ou de brome. De preference ils 
10 representent l'atome de chlore. Le symbole n est compris entre 3 et 
6, mais de preference on choisira n egal S 4 ou 5. 

Le derive de 1 ' hydroxy lamine de formule generale (X) peut etre obtenu 
par reduction de l'oxime de formule generale: 




(ID 



15 dans laquelle R n . R 2 , Rr et n sont definis comme precederament . 

La reaction s'effectue selon les methodes connues qui n'affectent pas 
le reste de la molecule. On opere avantageusement en milieu acetigue 
au moyen d'un agent reducteur comme par exemple un cyanoborohydrure 
alcalin, a une temperature comprise entre 5 et 50°C selon la methode 
20 decrite par G. W. Gribble et coll.. Synthesis, 856 (1977). 

II est egalement possible d'effectuer la reduction selon les methodes 
decrites par I.D.M. Herscheid et coll., Tet. Lett., ,51, 5143 (1978i 
ou par M. W. Tijhuis et coll.. Synthesis, 890 (1980). 

L'oxime de formule generale (II) peut etre prepare par action de 
25 1' hydroxy lamine sur la cetone correspondante de formule generale : 
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(III) 



dans laquelle R 1# R 2 , R et n sont dSfinis comme pr6cedemment . 

La reaction s'effectue g6n£ralement par action du chlorhydrate 
d'hydroxylamine, en presence d'une base comme par exeraple la soude, 
5 un carbonate ou une base azot6e (pyridine) , en milieu hydro- 
alcoolique (Sthanol agueux) , a une temperature comprise entre 20 et 
80°C. 

La cStone de forraule gSnSrale (III) pour laquelle R est un atome 
d'hydrog&ne, peut etre obtenue par oxydation de I'alcool corres- 
10 pondant de formule general e : 



15 




(CH 2 )-CH 2 -OH (IV) 



n 



dans laquelle R 1 , R 2 et n sont d£f inis comme prec£derament . 

L' oxydation peut etre mise en oeuvre par toute methode connue qui 
n'affecte pas le reste de la molecule. Notamment on opSre en presence 
de chlorochromate de pyridinium dans un solvant chlorS (chlorure de 
methylene par exemple) , a une temperature comprise entre 0 et 20°C. 

L'alcool de formule gen6rale (IV) peut etre pr6par€ par 
saponification de l'ester de formule gen€rale : 
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dans laquelle R-j R2 et n sont def inis comme preefidemment et Alk est 
un radical alcoyle contenant 1 a 4 a tomes de carbone en chaine droit e 
ou ramifiee. La saponification s'effectue en milieu alcooligue 
5 (methanol, Sthanol) , a une temperature voisine de 20 °C, par action de 
1 'ammonia que concentre^ de la soude diluee ou d'un carbonate alcalin. 

L' ester de formule generale (V) peut etre obtenu a partir d'un derive 
brorae de formule generale : 




(VI) 



10 par action d'un acetate alcalin en milieu acetigue. 

Le deriv§ brom§ de formule generale (VI) peut etre obtenu par cycli- 
sation du cetoamide de formule generale : 




(VII) 



dans laquelle R , R n et n sont def inis conune pr£cedemment - 
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On opere en presence d'un agent de deshydratation conune par exemple 
1 ' oxychlorure de phosphore, le chlorure de thionyle, le tribromure de 
phosphor e, 1 'acide chlorosulf onigue ou en presence d'un arylsulfo- 
chlorure (chlorure de benzene sul fonyle , chlorure de tosyle) dans la 
5 pyridine. La reaction s'effectue avec ou sans solvant a une 
temperature comprise entre 5 et 150°C. Lorsque l'on opere dans un 
solvant, celui-ci est avantageusement choisi parmi le cyclohexane, 
les solvant s aroma tiques (toluene) ou les solvants chlores (chlorure 
de methylene, dichloro-1,2 ethane). 

10 Le derive brorne de formule generale (VII) peut etre obtenu par action 
du chlorure de l'acide de formule generale : 

Cl-CO-(CH 2 ) n -CH 2 -Br (VIII) 

dans laquelle n est defini corarae precedemment , sur le chlorhydrate de 
1 ' aminocetone de formule generale : 




(IX) 



dans laquelle R 1 et R 2 sont definis comme pricedemment . 

La reaction s'effectue generalement en presence d'un exces du 
chlorure d'acade de formule generale (VIII) , et d'une base organique 
azotee comme la pyridine ou une amine tertiaire (trlethylamine, 

20 N-methylmorpholine ou N, N-dimethylaniline par exemple) , ou d'un 
carbonate alcalin. On opere avantageusement dans un solvant chlore 
(chloroforme, chlorure de methylene), dans un ether (ether ethyligue, 
tetrahydrofuranne, dioxanne, dimethoxy-1 , 2 ethane) ou dans un 
hydrocarbure aliphataque ou aromatique, a une temperature comprise 

25 entre 5 et 120°C. 
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Le chlorhydrate de 1 ' aminoc£tone de formule generale (IX) peut etre 
prepare selon les ni&thodes decrites par : 

- G. Drefahl et Coll., Ann- Chenu, 589, 82 (1954) et J. Prakt. 
Chem., 32, 307 (1966); 

5 - M.J. Hatch et Coll., J. Am. Chem. Soc, 75, 38 (1953); 

- H.O. House et Coll., J- Org. Chem., 2&, 307 (1963); 
ou comme decrit ci-apres dans les exemples. 

La c6tone de formule generale (III) pour laquelle R est un radical 
alcoyle, peut etre preparee a partir d'un B-cetoester de formule 
10 generale : 



La reaction s'effectue en milieu acide (acide chlorhydrigue par 
exemple) , a une temperature comprise entre 30 et 150°C. 

15 Le B-c§toester de formule generale (X) peut etre prepare par action 
de I'acetyl-acetate d'ethyle sur un derive brome de formule 
generale : 




(X) 





(XI) 



dans laquelle Rt , R2 et n sont definis comme precedemment . 
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La reaction s'effectue genSralement dans un solvant tel que le 
dimethylformamide a partir du derive sode de 1 1 acStylacetate 
d'ethyle, a une temperature comprise entre 30 et 110°C. 

Le derive brome de formule generale (XI) peut etre prepare par 
analogie avec la preparation du derive brome de formule generale 
(VI) . 

Les derives de 1 ■ hydroxy lamine de formule generale (I) pour lesquels 
R est un atome d'hydrogene, peuvent egalement etre obtenus par 
alcoylation du sel de sodium du inethyl-3 hydroxy-5 
isoxazolecarboxylate-4 d'alcoyle suivie d'une hydrolyse acide selon 
le procede de G. DOLESCHALL, Tet . Lett., 2fi. 2993 (1987), au moyen 
d'un derive de l'oxazole de formule generale (VT) . 

La condensation du derive isoxazolecarboxylate-4 sur le product de 
formule generale (VI) s'effectue dans un solvant organigue tel qu'un 
amide (dimethylformamide par exemple), le dime thy 1 sul f oxyde , le 
dimethylacetamide ou la N-methylpyrrolidone en presence d'iodure de 
potassium par exemple a une temperature comprise entre 50 et 150°C. 

L' hydrolyse acide du produit ainsi obtenu, de formule generale : 



20 dans laguelle R lf R 2 i et n sont dfifinis comme precedemment et Alk 
represente un radical alcoyle droit ou ramifiS contenant 1 a 4 atomes 
de carbone, s'effectue avantageusement en solution dans un melange 
acide acetigue/acide chlorhydrique concentre, a une temperature 
comprise entre 90°C et la temperature de reflux du melange 

25 reactionnel. 
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Les produits selon 1' invention sont des intermediates pour la 
preparation de derives de I'oxazole de formule generale : 




(XIII) 



dans laquelle R, R-j , R 2 et n sont definis coirane pour la formule 
generale (X) , et R3 represente un radical amino ou alcoyle contenant 
1 a 4 a tomes de carbone en chaine droit e ou ramifiee. 

Selon l 1 invention les derives de I'oxazole de formule generale (XIII) 
5 peuvent etre prepares a partir de 1 1 hydroxy lamine de formule generale 
(I) ou de son sel, soit par action d'un cyanate alcalin, soit par 
acylation au moyen d'un derive reactif d'un acide de formule 
generale : 

R3-COOH (XIV) 
10 dans laguelle R3 est defini comme precedemment . 

Le traitement par un cyanate alcalin conduit aux derives de 1 ' oxazole 
de formule generale (XIII) pour les quels R3 est un radical amino. On 

opere de preference au moyen de cyanate de potassium en milieu hydro- 
organigue, par example dans un melange eau-tetrahydrof uranne , a une 
15 temperature comprise entre 20°C et la temperature de reflux du 
melange react ionnel. 

L' acylation conduit aux derives de I'oxazole pour lesguels R3 est un 
radical alcoyle, elle peut etre effectuee par toute methode connue 
qui n'affecte pas le reste de la molecule, notamment par le chlorure 
20 d* acide correspondant , en presence d'une base [(base alcaline diluee, 
carbonate (par exemple carbonate de potassium) ou base organigue 
azotee (base organigue tertiaxre comme par exemple la trie thy lamine) , 
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§ une temperature comprise entre' 0 et 150°C, dans un solvant 
organique chlore (chlorure de methylene par exemple) ou un ether 
(tetrahydrofuranne ou dioxanne par exemple) , dans un ester (acetate 
d'ethyle ou d' isopropyle) ou dans une cetone (acetone, butanone par 
5 exemple). II est egalement possible d'operer au moyen de 1* anhydride 
en solution dans l'acide correspondent , a une temperature comprise 
entre 5 et 150°C ou eventuellement en presence d'un solvant chlore, 
d'un ether (dioxanne) , de pyridine, ou en milieu agueux en presence 
d'une base minerale puis de liberer le radical hydroxy par traitement 
10 par une base en milieu hydro-alcooligue. On opere avantageusement en 
presence d ' ammoniaque en milieu hydro-methanolique a une temperature 
voisine de 20°C. 

Les produits selon 1* invention et les produits de formule generale 
(XIII) auquels ils conduisent peuvent Stre purifies par cris tal- 
is lisation ou par chroma t ographi e . 

Le cas echeant les isomeres des produits selon 1* invention peuvent 
etre separes selon les methodes habituelles qui n'alterent pas le 
reste de la molecule. Par exemple lis peuvent etre separes par 
chromatographie sur une colonne chirale. 

20 Les produits selon la presente invention peuvent etre transf ormes en 
sels d $ addition avec les acides selon les methodes habituelles. Comme 
exemples de sels d' addition avec des acides peuvent etre cites les 
sels formes avec les acides mineraux (chlorhydrates , bromhydrates , 
sulfates, nitrates, phosphates) ou avec les acides organiques (succi- 

25 nates, fumarates, tartrates, oxalate, acetates, propionates, 
maleates, citrates, methanesulf onates , p.toluenesulfonates, isethio- 
nates, ou avec des derives de substitution de ces composes). 

Les produits de formule generale (XIII) peuvent etre transf ormes en 
sels metalliques selon les methodes connues en soi. Ces sels peuvent 
30 etre obtenus par action d'une base metallique forte sur un produit 
selon l 1 invention dans un solvant appropri§. Le sel forme precipite 
apres concentration event uelle de sa solution, il est separe par 
filtration, decantation ou lyophilisation. Comme exemples de sels 
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phannaceutiquement acceptables, peuvent etre cites les sels avec les 
metaux alcalins (sodium, potassium, lithium) . 

Les derives de l'oxazole selon 1" invention sont particulierement 
interessants dans la mesure o\i ils conduisent a des produits ayant 
5 une action antagoniste des effets du leucotriene et inhibitro.ee de 

1" action de la 5-lipoxygenase. 

De plus les produits de formule generale (I) manifestent eux aussi 

des effets i nhib iteurs de la 5 -lipoxygenase et certains ont egalement 
une action antagoniste du leucotriene B 4 . 

10 Le leucotriene B„ est un puissant mediateur de 1 1 inflammation qui est 

4 

forme a la suite de la biotransformation de l'acide arachidonique par 
la voie de la 5-lipoxygenase. II contribue en particulier a des 
phenomenes comme le chimiotactisrae , 1 1 activation cellulaire , 
I'exocytose d* enzymes et participe egalement aux dereglements 
15 immunologiques et tissulalres. Dans la mesure ou les anti- 
lnflammatoires ne possedent pas necessairement cette activate, les 
produits selon 1' invention sont particulierement interessants dans le 
traitement des maladies ou ce mediateur joue un role. 

La propriete inhibitrice vis a vis de la 5 -lipoxygenase a ete mesuree 
20 vis avis d'un sonicat de "rat Basophil leukemia de type I" (RBL) en 

utilisant une technique inspiree de M.M. Steinhoff et coll., Bxocheir.. 

Biophysica Acta, fi18 . 28 (1980) et B.A. Jakshik, J. Biol. Chem. 257 . 

5346 (1982), et/ou sur PMN (polynuclear) de rats provenant d'un 

extrudat peritoneal en utilisant une technique inspiree de H. Safayhi 
25 et coll., Biochem. Pharmacol., 2A, 2691 (1985). 

Dans ces technique, les produits selon 1* invention se sont raontres 
actifs a des concentrations comprises entre 300 et 600 nM (CI^q) . 

L*af finite pour les recepteurs a leucotriene B 4 a pu etre mise en 
evidence en mesurant leur eff et vis a vis du binding a leucotriene 

30 tritie sur des neutophiles sanguins huxnains selon une technique 
inspiree de la methode de H.H. LIN et coll.. Prostaglandins, 21 837 
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(1984). Dans cette technique les prodults testes, se sont montres 
act if s a des valeurs de Ki infer ieures a 500 nM (CI 5Q ) . 

De plus les produits selon 1' invention et les produits de formule 
generale (XIII) presentent l'interet d'etre tres faiblement toxigues. 
5 Leur toxicite < D L 5Q ) chez la souris est comprise entre 500 mg/kg et 

des valeurs superieures a 1 g/kg par voie orale. 

Les exeraples suivants donnes a titre non limitatif illustrent la 
present e invention. 

Exempli 1 

10 a) Le { [bis (methoxy-4 phenyl)-4,5 oxazolyl-2] -6 hexyl}-2 dihydro-2,5 
methyl-3 oxo-5 isoxazolecarboxylate-4 d'ethyle peut etre prepare 
comme suit: 

Selon le procede decrit par G. DOLESCHALL, on chauffe sous agitation, 
pendant 20 heures a 105°C, 44 g de sel de sodium du methyl-3 
15 hydroxy-5 isoxazolecarboxylate-4 d'ethyle en suspension dans 220 cm 3 
de dimethylformamide avec 97 g de bis (methoxy-4 phenyl) -4, 5 (bromo-6 
hexyl)-2 oxazole et 2 g d'iodure de potassium. Apres ref roidissement , 
la solution contenant en suspension le bromure de sodium, est versee 
dans 1 litre d'eau. Le melange est extrait par 500 cm 3 d' acetate 

20 d'ethyle. La phase organique est separee par decantation, lavee par 4 
fois 100 cm 3 d'une solution aqueuse saturee en bicarbonate de sodium, 
3 fois 100 cm 3 d'eau et par 2 fois 100 cm 3 d'une solution aqueuse 
saturee en chlorure de sodium. Apres sechage sur sulfate de 
magnesium, le solvant est evapore sous pression reduite (5,2 kPa) . Le 

25 residu est chroma tographie sur une colonne de 4,4 cm de diametre 
interieur, contenant 300 g de gel de silice (50 a 200 u) . On elue, en 
recueillant des fractions de 250 cm 3 , par 2 litres d'oxyde de 
diisopropyle puis par 1 litre d'un melange d'oxyde de diiso- 
propyle-acetate d'ethyle (80-20 en volume) et enfin par 3 litres 

30 d'oxyde de diisopropyle-acetate d'ethyle (50-50 en volume). Les 
fractions du dernier melange eluant sont reunies et concentrees a 
sec. On obtient ainsi 101 g (86%) de { (bis (methoxy-4 phenyl) -4,5 
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oxazolyl-2] -6 hexyl}-2 dihydro-2,5 methyl-3 oxo-5 isoxazole- 
carboxylate-4 d'Sthyle sous la forme d'une huile }aunatre directement 
utilisee dans la reaction ulterieure. 

Spectre de RMN du proton (200 MHz , CD CI 3 , 6 en ppm J en Hz) : 
5 1,32 (t f J-7, -0-CH 2 -CH 3 ); 
2.47 <s r -CH 3 ); 
2 f 78 (t, J«7, -N-C-CH 2 -); 
3,78 (2s, -OCR 3 ) ; 
3,83 (t, J-7, -CH 2 N<); 
10 4,27 (q, J-7, -0-CH 2 -CH 3 ) . 

b) On chauffe sous agitation, pendant 20 heures a 95°C, 101 g de 
{[bis (m6thoxy-4 phenyl) -4, 5 oxazolyl-2] -6 hexyl}-2 dihydro-2,5 
methyl-3 oxo-5 isoxazolecarboxylate-4 d'6thyle en solution dans 190 
cm 3 d l acide acfetique pur avec 380 cm 3 d'acide chlorhydrique 6N. 

15 Le melange est alors ramenS a 60°C puis concentre a sec sous pression 
reduite (5,2 kPa) - Le residu est dissous dans 1 litre d'eau et la 
solution lavee avec 0,5 litre d'oxyde de difethyle. La solution 
aqueuse decant ee est additionnee de 200 cm 3 de soude 2 fois normale 
et extraite avec 3 fois 200 cm 3 d'oxyde de di6thyle. Les extracts 

20 etheres reunis sont laves avec 100 cm 3 d'une solution saturee en 
chlorure de sodium, s€ches sur sulfate de magnesium, filtres, et le 
sol van t e vapor 4. Le residu, en solution dans 100 cm 3 de 
dichlororo§thane , est salifi€ par addition de 14 g d'acide oxalique 
anhydre. La solution est concent ree a sec sous pression reduite (5,2 

25 kPa) . Le solide resultant, repris par 300 cm 3 d' acetate d'6thyle, est 
essor£, lave avec 200 cm 3 d'oxyde de diethyle, et seche. On obtient 
52 g (56%) d 'oxalate acide de N- { (bis (roethoxy-4 phenyl) -4, 5 
oxazolyl-2] -6 hexyl} hydroxylamine , sous la forme d'une poudre 
blanche fondant a 122°C. 

30 Le bis (methoxy-4 phenyl) -4,5 (bromo-6 hexyl) -2 oxazole peut etre 
prepare de la maniere suivante: 
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On chauffe sous agitation, pendant 4 heures a 80»C, 223 g de 
bis <raethoxy-4 phenyl) -1,2 (bromo-7 heptanamido) -2 ethanone dans 
430 c«3 de toluene avec 222 g d ' oxychlorure de phosphore. Apris 
concentration sous pression reduite (6 kPa) . le residu est additionne 
5 de 500 cn>3 d'eau glacee et agite avec 1 litre d'oxyde de diethyle. La 
Phase organique est decantee, lavee par 3 fois 300 on* d'eau. 2 fois 
100 cm3 d'une solution saturee en bicarbonate de sodium, 2 fois 100 
cm3 d'une solution saturee en chlorure de sodium, sechee sur sulfate 
de magnesium, filtree et concentree a sec sous pression reduite (5.2 
10 kPa). Le residu est chroma tographie sur une colonne de 4,4 cm de 
diametre contenant 300 g de gel de silice (50 a 200 u) . On elue. par 
2 litres d'oxyde de diisopropyle en recueillant des fractions de 200 
cm3 on concentre a sec les fractions comprises entre 0,5 litre et 2 
litres, on obtient ainsi 184,5 g (86%) de bis (methoxy-4 phenyl) -4.5 
(bromo-6 hexyl)-2 oxazole. sous la forme d'une huile jaunatre 
directement utilisable dans la reaction ulterieure. 

Spectre de RMN du proton (200 MHz, CDC1 3 , 6 en ppm. J en Hz) : 
2,84 (t, J-7,5, -N-C-CH 2 -) ; 
3,42 (t, J-7. -CH 2 Br); 
3,82 (2s, -OCH3) . 

La bis (methoxy-4 phenyl) -1.2 (bromo-7 heptanamido) -2 ethanone peut 
etre preparfie de la maniere suivante: 

A une suspension, refroidie a 5»C et agitfie. de 154 g de chlorhydrate 
d'amino-2 bis (methoxy-4 phenyl) -1,2 ethanone (obtenu selon G.DREFAHL 
25 et M.HARTMAN, Ann. Chem. , 589, 82-90 (1954)) dans 600 cm3 de 
dichloromethane contenant 119,5 g de chlorure de l'acide bromo-7 
heptanoique (prepari selon R.c. ELDERPIELD, et coll., Croat. Chem 
Acta. 35. 85-91 (1963)), on ajoute en 2 heures une solution de 99 g 
de pyridine dans 125 cn,3 de dichloromethane. On agite le melange 20 
heures a la temperature ambiante. On ajoute 150 cm3 d'eau, decante la 
Phase organique qui est lavee avec 2 fois 100 cm3 d'acide 
chlorhydrique normal puis a 1'eau (2 fois 60 cm3, . on seche sur 
sulfate de magnesium, filtre et evapore le solvent sous pression 
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rfiduite (0,2 kPa) . On obtient 223 g (96%) de bis (methoxy-4 
phenyl ) - 1 , 2 (bromo-7 heptanamido) -2 £thanone, sous la forme d'une 
huile jaunatre directement utilisee dans l'etape ult§rieure. 

Spectre de RMN du proton (200 MHz, CDCI3, 6 en ppm, J en Hz) 
5 2 r 22 (t, J-7,5 , 0-C-CH 2 -); 
3,34 (t, J~7, -CH 2 -Br) ; 
3,71 et 3,79 (2s, deux -OCH3) ; 
6,47 (d f J«7, -CO-CH-N) ; 
7,05 (d, J«7, -C0NH-) . 

10 Ev^nlP 7 

On peut preparer la N- { [bis (methoxy-4 phenyl) -4, 5 oxazolyl-2] -5 
pentyl} hydroxylamine selon les conditions definies dans l'exemple 1. 
On traite 17,5 g de {[bis (methoxy-4 phenyl) -4, 5 oxazolyl-2) -5 
pentyl}-2 dihydro-2,5 m6thyl-3 oxo-5 isoxazolecarboxylate-4 d'6thyle 
15 dans 100 cm 3 d'acide acetique par 66 cm 3 d'acide chlorhydrigue 6N. On 
concentre a sec. Apres traitement on purifie le produit brut de la 
reaction par chromatographic sur une colonne de 3 cm de diametre, 
contenant 80 g de gel de silice (50 a 200 u) . On elue, en recueillant 
des fractions de 100 cm 3 , par 2,3 litres d'un melange d'oxyde de 
20 diisopropyle-methanol (95-5 en volume) . On concentre a sec sous 
pression reduite (0,2 kPa) les fractions comprises entre 1 et 2,3 
litres. On obtient 8,2 g (64%) de N-{ [bis (methoxy-4 phenyl) -4, 5 
oxazolyl-2]-5 pentyl} hydroxylamine, sous la forme d'une huile 
incolore. 

25 Spectre de RMN du proton (250 MHz, CDCI3, 6 en ppm, J en Hz) 
2,85 (t, J-7,5, -N-C-CH 2 -); 
2,96 (t, J-7, >N-CH 2 -); 
3,84 (s, deux -OCH3) ; 
4 a 4,8 (mf , -OH) . 

30 On peut preparer le { [bis (methoxy-4 phenyl) -4, 5 oxazolyl-2] -5 
pentyl}-2 dihydro-2,5 raethyl-3 oxo-5 isoxazolecarboxylate-4 d'ethyle 
selon 1 1 exemple 1 • 
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A partir de 34,5 g de bis (methoxy-4 phenyl) -4,5 (bromo-5 pentyl)-2 
oxazole, 16 g de sel de sodium du methyl-3 hydroxy-5 
isoxazolecarboxylate-4 d'ethyle et 0,8 g d'iodure de potassium dans 
200 cm 3 de dim€thylf ormamide, on obtient apres traitement un residu 
visgueux. On chroma tographie celui-ci sur une colonne de 3,8 cm de 
diametre, contenant 90 g de gel de silice (50 a 200 u) . On elue, en 
recueillant des fractions de 150 cm 3 , par 1,5 litre d'un melange 
d'oxyde de diisopropyle-acetate d'ethyle (50-50 en volume) puis par 
2,1 litres d' acetate d'ethyle. Les fractions reunies de ce dernier 
eluant, sont concentrees a 130 cm 3 et additionnees de 300 cm 3 d'oxyde 
de diisopropyle. On essore le precipite obtenu, seche, et obtient 19 
g (.45%) de {Ibis (methoxy-4 phenyl) -4, 5 oxazolyl-2] -5 pentyl}-2 
dlhydro-2,5 methyl-3 oxo-5 isoxazolecarboxylate-4 d'ethyle, sous la 
forme de cristaux blancs fondant a 127°C. 

On peut preparer le bis (methoxy-4 phenyl) -4,5 (bromo-5 pentyl)-2 
oxazole dans les conditions de l'exemple 1. 

On chauffe 37,5 g de bis (methoxy-4 phenyl) -1,2 (bromo-6 
hexanamido) -2 ethanone, 135 cm 3 de toluene et 38 g d ' oxychlorure de 
phosphore. On isole, apres traitements 34,5 g (96%) de bis (methoxy-4 
phenyl) -4, 5 (bromo-5 pentyl)-2 oxazole sous la forme d'une huile 
visqueuse directement utilisee dans l'etape ulterieure. 



Spectre de RMN du proton (300 MHz, CDC1 3 , 6 en ppm, J en Hz) 
2,82 (t, J-7,5, -N~C-CH 2 -) 
3,41 (t, J-7, -CH 2 -Br) 
25 3,79 (s, deux -OCH3) 

La bis (methoxy-4 phenyl) -1,2 (bromo-6 hexanamido) -2 ethanone peut 
etre preparee comme dans l'exemple 1. 

A partir de 64,6 g de chlorhydrate d , amino-2 bis (methoxy-4 
phenyl)-1,2 ethanone (obtenu selon G.DREFAHL et M.HARTMAN, Ann.Chem. , 
30 589, p. 82-90 (1954)) dans 250 cm 3 de dichlorome thane contenant 47 g 
de chlorure de l'acide bromo-6 hexanoaque, on ajoute en 50 minutes 
une solution de 41,5 g de pyridine dans 50 cm 3 de dichlorome thane . On 
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agite le melange 20 heures a la temperature ambiante. On ajoute 60 
cm 3 d'eau, decant e la phase organique qui est lavee avec 2 fois 50 
cm 3 d'acide chlorhydrigue normal, puis a l'eau (2 fois 30 cm 3 ). Or* 
seche sur sulfate de magnesium, filtre et evapore le solvant sous 
5 pression reduite (0,2 kPa) . Le residu solide est recristallise dans 
un melange de 80 cm 3 d 1 isopropanol et de 1300 cm 3 d'oxyde de 
diisopropyle. On obtient 84,9 g (90%) de bis (methoxy-4 phenyl) -1,2 
(bromo-6 hexanamido) -2 ethanone sous la forme de cristaux blancs 
fondant a 93 °C. 

10 Exftmplp 1 

On peut preparer 1 ' oxalate acide de N- { [bis (chloro-4 phenyl ) -4 , 5 
oxazolyl-2)-6 hexyl} hydroxy lamine selon les conditions defino.es dans 
1 1 exemple 1 . 

On traite 1 1 g de { [bis (chloro-4 phenyl) -4,5 oxazolyl-2] -6 hexyl} -2 
15 dihydro-2,5 methyl-3 oxo-5 isoxazolecarboxylate-4 d'ethyle dans 20 
cm 3 d'acide acetique par 40 cm 3 d'acide chlorhydrique 6N. On 
concentre a sec. Apres traitement on purifie le produit brut de la 
reaction par chromatographic sur une colonne de 2 cm de diametre, 
contenant 50 g de gel de silice (50 a 200 u) - On elue, par 0,75 litre 
20 d'un melange d'oxyde de diisopropyle-acetate d'ethyle (50-50 en 
volume) en recueillant des fractions de 25 cm 3 . On concentre a sec 
sous pression reduite (0,2 kPa) les fractions comprises entre 0,25 et 
0,75 litre. On obtient 6 g d'une huile jaune pale. A la solution de 
celle-ci dans 30 cm 3 d'acetate d'ethyle, on ajoute une solution de 
25 1,35 g d'acide oxalique dans 20 cm 3 d'acetate d'ethyle. On precipite 
le sel attendu par addition de 100 cm 3 d'oxyde de diisopropyle . Le 
solide est essore et seche. On obtient 5 g (50%) d' oxalate acide de 
N-{ £bis (chloro-4 phenyl) -4, 5 oxazolyl-2) -6 hexyl) hydroxylamine , sous 
la forme de cristaux blancs fondant a 165°C. 

30 On peut preparer le {[bis (choro-4 phenyl) -4, 5 oxazolyl-2] -6 hexyl) -2 
dihydro-2,5 methyl-3 oxo-5 isoxazolecarboxylate-4 d'ethyle selcn 
1 ' exemple 1 . 
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Example 4 

On peut preparer 1' oxalate acide de N-{ [bis (chloro-4 phenyl) -4,5 
oxazolyl-2)-5 pentyl } hydroxylamine de la maniere suivante: 

On chauffe sous agitation pendant 16 heures a 120°C, 10 g de 
5 { [bis (chloro-4 phenyl) -4, 5 oxazolyl-2] -5 pentyl} -2 dihydro-2.5 
m6thyl-3 oxo-5 isoxazolecarboxylate-4 d'ethyle en solution dans 50 
cm 3 d' acide acetique, avec 100 cm 3 d' acide chlorhydrique 6N. Le 
melange est ramenfe a 60°C puis concentre a sec sous pression r€duite 
(5,2 kPa) . Le residu est dissous dans 0,1 litre d'eau, et la solution 

10 lavee avec 0,1 litre d*oxyde de diethyle. La solution aqueuse 
decantee est additionnee de 10 cm 3 de soude 5N et extraite avec 2 
fois 50 cm 3 d'oxyde de diSthyle. Les extraits ether§s reunis sont 
laves avec 50 cm 3 d'une solution saturee de chorure de sodium, seches 
sur sulfate de magnesium, filtres et le solvant evapore. Le residu, 

15 en solution dans 100 cm 3 d'oxyde de difethyle, est salifie par 
addition d'une solution de 2 g d' acide oxalique dans 20 cm 3 d' acetate 
d'ethyle. Le sel obtenu est essore , et recristallise dans 100 cm 3 
d'ethanol. On obtient 5,5 g (60%) d'oxalate acide de N-{ [bis (chloro-4 
phenyl) -4 , 5 oxazolyl-2] -5 pentyl) hydroxylamine sous la forme de 

20 cristaux blancs fondant 3 145°C. 

Selon l'exemple 1, on peut preparer le { [bis (chloro-4 phenyl) -4,5 
oxazolyl-2)-5 pentyl} -2 dihydro-2,5 m§thyi-3 oxo-5 isoxazole- 
carboxylate-4 d'ethyle. On chauffe sous agitation, 8 g de sel de 
sodium du methyl-3 hydroxy -5 isoxazolecarboxylate-4 d'ethyle en 
25 suspension dans 100 cm 3 de dimethylf ormamide avec 15 g de bis (choro-4 
phenyl) -4,5 (bromo-5 pentyl) -2 oxazole et 1 g d'iodure de potassium. 
On recristallise le produit issu de la reaction dans 100 cm 3 
d' acetate d'isopropyle et on obtient 10 g (55%) d'une poudre blanche 
fondant a 128°C. 

30 On peut preparer le bis (choro-4 phenyl) -4,5 (bromo-5 pentyl) -2 
oxazole de la maniere suivante: 
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On chauffe sous agitation pendant 3 heures a 110°C, 17 g de 
bis (chloro-4 phenyl) -1,2 (bromo-6 hexanamido) -2 ethanone dans 1 00 cm 3 
de toluene, et 14,2 g de tribromure de phosphore. A temperature 
ambiante, on additionne 100 cm 3 d'oxyde de diethyls et 100 cm 3 d'une 
5 solution de soude 2N. On agite 0,5 heure et decante la phase 
organique. On lave celle-ci par 3 fois 50 cm 3 d'eau, 40 cm 3 d'une 
solution saturee en chlorure de sodium, seche sur sulfate de 
magnesium, filtre et concentre sous pression r^duite (5,2 kPa) . Le 
r6sidu huileux obtenu cristallise dans 100 cm 3 d'oxyde de 
10 diisopropyle. On obtient 15 g (92%) de critaux blancs fondant a 92°C. 

On peut preparer la bis (chloro-4 phenyl) -1,2 (bromo-6 hexanamido) -2 
ethanone selon 1 1 exemple 1 : 

A partir de 1 5 g de chlorhydrate d'amino-2 bis (chloro-4 phenyl) -1,2 
ethanone dans 100 cm 3 de dichloromethane contenant 11,8 g de 
15 chlorure de 1' acide bromo-6 hexanoique , on ajoute 10 g de pyridine 
dans 10 cm 3 de dichloromethane. On recristallise le residu solide 
dans 150 cm 3 d'oxyde de diisopropyle. On isole 17,5 g (80%) de 
cristaux blancs fondant a 105°C. 

Exftmplp 5 

20 On peut preparer l'oxalate acide de N- [ (diphenyl-4 , 5 oxazolyl-2) -5 
pentyl] hydroxylaraine , selon les conditions definies dans 
1' exemple 1 : • 

On traite 18,6 g de [ (diphenyl-4 , 5 oxazolyl-2) -5 pentyl) -2 
dihydro-2,5 m6thyl-3 oxo-5 isoxazolecarboxylate-4 d'ethyle en 

25 solution dans 40 cm 3 d 1 acide acetique pur avec 80 cm 3 d' acide 
chlorhydrigue 6N. On extrait le produit de la reaction comme dans 
1* exemple 1. Le residu, en solution dans 150 cm 3 de dichloromethane , 
est salifie par addition de 3,1 g d'acide oxaligue anhydre. Le solide 
resultant est essore et seche. On obtient 10,65 g (64%) d 'oxalate 

30 acide de N- [ (diphenyl-4 , 5 oxazolyl-2) -5 pentyl) hydroxy lamine sous la 
forme d'une poudre blanche fondant i 139°C. 
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On peut preparer le r (diphenyl-4, 5 oxazolyl-2) -5 pentyl)-2 
dihydro-2 , 5 m§thyl-3 oxo-5 isoxazolecarboxylate-4 d'ethyle selon 
1 * exemple 1 : 

On chauffe r pendant 20 heures a %05 o C, 13,6 g de sel de sodium du 
5 ra§thyl-3 hydroxy -5 isoxazolecarboxylate-4 d*6thyle dans 70 cm 3 de 
dimethylformamide avec 25,2 g de diphenyl-4,5 (bromo-5 pentyl) -2 
oxazole et 0,7 g d'iodure de potassium. Apres traitement, on 
chromatographic le produit obtenu sur une colonne de 4,4cm de 
diamStre, contenant 260 g de gel de silice (50 a 200y) . On elue, en 

10 recueillant des fractions de 250 cm 3 , par 5 litres d*un melange 
d'oxyde de diisopropyle-acetate d'€thyle (80-20 en volume), puis par 
4,5 litres d'un melange a parties egales (vol/vol) d f oxyde de 
diisopropyle et d'ac6tate d'6thyle. On concentre a sec les fractions 
du dernier melange. On obtient 18,6 g (59%) de [ (diphenyl-4 , 5 

15 oxazolyl-2) -5 pentyl)-2 dihydro-2, 5 methyl-3 oxo-5 isoxazole- 
carboxylate-4 d'£thyle sous la forme d'une huile jaunatre direct ement 
utilisee dans la reaction ulterieure. 

Spectre de RMN du proton (300 MHz, CDC1 3 , 6 en ppm, J en Hz) 
1,35 (t, J-7, -CH2-CH3); 
20 2,55 (s, -CH 3 ); 

2,87 (t, J-7, -N-C-CH 2 -); 
3,89 (t, J-7, -CH 2 -N); 
4,31 (q, J-7, -COOCH2-CH3) - 

On peut preparer le diphenyl-4,5 (bromo-5 pentyl)-2 oxazole selon 
25 1* exemple 1 . 

On chauffe sous agitation pendant 4 heures £ 110°C, 50,5 g de 
diphenyl-1,2 (bromo-6 hexanamido) -2 ethanone dans 130 cm 3 de toluene, 
avec 42,2 g de tribromure de phosphore. Apres traitement, on chro- 
matographic le produit de la reaction sur une colonne de 4,4 cm de 
30 diametre, contenant 200 g de gel de silice (50 a 200u) . On elue, en 
recueillant des fractions de 300 cm 3 , par 3 litres d'hexane puis par 
4,5 litres d'un melange d'oxyde de diisopropyle-hexane (10-90 en 
volume). On concentre a sec sous pression rSduite (5,2 kPa) . les 
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fractions reunies du dernier melange 61uant. On obtient 25,3 g (52%) 
de diphenyl-4,5 (bromo-5 pentyl)-2 oxazole sous la forme d'une huile 
^aunStre directement utilisfie dans la reaction ultSrieure. 

Spectre de RMN du proton (300MHz, CDC1 3 , 6 en ppm. J en Hz) 
5 2,9 (t, J-7,5, -N«OCH 2 -); 
3,45 (t, J«7, -CH 2 -Br) . 

On peut preparer le diphenyl-1,2 (bromo-6 hexanamido) -2 ethanone 
selon 1 1 exemple 1 . 

A partir de 12,9 g de chlorhydrate d , amino-2 diph6nyl-1,2 £thanone 
10 dans 63 cm 3 de dichlorom6thane contenant 11,7 g de chlorure de 
l'acide bromo-6 hexanoigue, on ajoute 10,3 g de pyridine dans 13 cm 3 
de dichloromethane. Le produit, apres traitement, est recristallise 
dans 100 cm 3 d'oxyde de diisopropyle . On obtient 15,1 g (74%) de 
cristaux blancs fondant & 92 °C. 

15 Rv*»TTip1p fi 

Selon l 1 exemple 7 ci-apres, on peut preparer la N-{ [bis (chloro-4 
phenyl) -4, 5 oxazolyl-2] -7 heptyl-2} hydroxylamine (R,S) corame suit: 

On chauffe un melange de 11 g de bis (chloro-4 phenyl) -4, 5 (bromo-4 
butyl) -2 oxazole en solution dans 30 cm 3 de dimethylf ormamide , et 

20 du derive sode de 1 ' acetylacState d'ethyle, obtenu a partir de 7,5 g 
d'acetylacetate d'ethyle, dans 40 cm 3 de dimethylf ormamide, 1,4 g 
d'hydrure de sodium a 50% et 0,1 g d'iodure de potassium. On purifie 
le produit issu de la reaction par chromatographic sur une colonne de 
3,8 cm de diamitre, contenant 200 g de gel de silice (50 a 200u) • 

25 On Slue, en recueillant des fractions de 200 cm 3 , avec 3,6 litres 
d'un milange a parties egales d'oxyde de diisopropyle et d'hexane. On 
concentre a sec les fractions comprises entre 1,6 et 3,6 litres. On 
obtient 8,2 g d'une huile jaunatre. On chauffe celle-ci dans 90 cm 3 
d'acide chlorhydrigue 5N et 45 cm 3 d'acide acetique. On chromato- 

30 graphie le produit de la reaction sur une colonne de 3 cm de 
diametre, contenant 120 g de gel de silice (50 a 200 u) . On elue, en 
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recueillant des fractions de 100 cm 3 , par 1,5 litre d'oxyde de 
diisopropyle. On concentre S sec les fractions comprises entre 0,6 et 
1,5 litre. On obtient 6,2 g (89%) d'une huile incolore. On dissout 
celle-ci dans 70 cm 3 d'ethanol, ajoute line solution de 2,7 g de 
5 chlorhydrate d ' hydroxy laraine dans 6 cm 3 d'eau, et 6,6 g de pyridine. 
On chauffe ce melange 6 heures a reflux. Apres traitement, on obtient 
6,4 g d'une huile jaune pale. On dissout cette derniere dans 70 cm 3 
d'acide ac^tique et on ajoute 1,4 g de cyanoborhydrure de sodium. Le 
produit de la reaction est chromatographic sur une colonne de 2 cm de 

10 diametre, contenant 35 g de gel de silice (50 a 200 u) . On elue, en 
recueillant des fractions de 100 cm 3 , par 0,3 litre d'oxyde de 
diisopropyle, puis par 1,1 litre d'un melange d'oxyde de 
diisopropyle-methanol (98-2 en volume \ . La concentration a sec des 
fractions de ce dernier melange donne 5 r 7 g (90%) de N-{ [bis (chloro-4 

15 phenyl) -4,5 oxa2olyl-2) -7 heptyl-2} hydroxy lamine (R,S) sous la forme 
de cristaux blancs fondant a 90 °C. 

On peut preparer le bis (chloro-4 phenyl) -4, 5 (bromo-4 butyl) -2 
oxazole selpn les conditions definies dans l'exemple 7. 

A une suspension de 20 g de chlorhydrate d'amino-2 bis (chloro-4 
20 phenyl) -1,2 ethanone dans 150 cm 3 de dichlorome thane contenant 13,5 g 
de chlorure de bromo-5 pentanoyl, on ajoute 11,2 g de pyridine dans 
12 cm 3 de dichloromethane . On recristallise le residu solide obtenu 
dans 75 cm 3 d'oxyde de diisopropyle. On isole 20 g (71%) de 
bis (chloro-4 phenyl) -1,2 (bromo-5 pentanamido) -2 ethanone, cristaux 
25 blancs fondant 3. 102°C. 
1 

On chauffe sous agitation pendant 4 heures a 90°C, 20 g de 
bis (chloro-4 phenyl) -1,2 (bromo-5 pentanamido) -2 ethanone dans 150 
cm 3 de toluene , avec 14,5 g de tribromure de phosphore . A temperature 
ambiante, on additionne 100 g de glace, 150 cm 3 d'oxyde de di§thyle 
30 et 100 cm 3 d'une solution de soude 2N. On agite 0,5 heure et decante 
la phase organique. On lave celle-ci par 3 fois 50 cm 3 d'eau, 40 cm 3 
d'une solution saturee en chlorure de sodium, seche sur sulfate de 
magnesium, filtre et concentre sous pression reduite (5,2 kPa) . On 
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chromatographie le produit de la reaction sur une colonne de 3.8 cm 
de diametre, contenant 200 g de gel de silice (50 S 200 u) . On 
elue, en recueillant des fractions de 150 cn»3, avec 1,8 litre d'un 
melange d'oxyde de diisopropyle-hexane (50-50 en volume). On 
5 concentre a sec sous pression reduite (5,2 kPa) les fractions 
comprises entre 0,6 et 1,8 litre. Le risidu solide est recristallise 
dans 100 cm3 d'hexane. On obtient 11 g (57%) de bis (chloro-4 
phenyl) -4. 5 (bromo-4 butyl)-2 oxazole. sous la forme d'une poudre 
jaune fondant a 79 °c. 

L' oxalate acide de la N- { [bis (methoxy-4 phenyl) -4. 5 oxazolyl-2 } -7 
heptyl-2} hydroxylamine (R,S) peut etre prepare de la maniere 
suivante: 



15 



20 



On agite a 10°C une solution de 9,9g de [bis (methoxy-4 phenyl) -4 ,5 
oxazolyl-2] -7 hydroxy imino- 2 heptane dans 110 cro3 d' acide acetigue et 
on ajoute en 20 minutes 2,1 g de cyanoborohydrure de sodium. Apres 2 
heures a cette temperature, le melange est traite par 200 g de glace. 
200 cm3 de soude 10N puis extrait avec 2 fois 200 cm 3 d'oxyde de 
difithyle. Les phases organigues rfiunies sont lavees par 4 fois 50 cm3 
d'eau, 40 cm 3 d'une solution saturee en chlorure de sodium, et 
sechees sur sulfate de magnesium. Le solvant est evapore sous 
pression reduite (5,2 kPa) . Le residu de 1 'evaporation est 
chromatographie sur une colonne de 2 cm de diametre. contenant 100 g 
de gel de silice (50 a 200 u) . On elue par un melange d'oxyde de 
diisopropyle-methanol (98-2 en volume), puis par 1,4 litre d'un 
melange d'oxyde de diisopropyle-methanol (95-5 en volume) en 
recueillant des fractions de 100 cm3. L' evaporation des fractions de 
ce dernier melange donne 7.7 g (85%) de N-{ [bis (methoxy-4 phenyl) -4, 5 
oxazolyl-2)-7 heptyl-2} hydroxylamine (R.S) sous la forme d'une huile 
30 visgueuse et incolore. 

A une solution agitee de 1.4 g du derive de 1 ' hydroxylamme obtenue 
ci-dessus dans 40 cn,3 de dichloromethane, on ajoute 0,3 g d' acide 
oxaligue. La solution resultante est concentree sous pression reduite 



25 



WO 92/21665 



24 



PCT/FR92/00493 



(5,2kPa), puis le residu sollde dlssous dans 50 cm 3 d' acetate 
d'ethyle. 1^ sel forme est precipite de sa solution dan s 1' acetate 
d'ethyle pax addition de 100 cm 3 d'oxyde de diisopropyle . I*e solide 
est essore et seche. On obtient 1,4 g (82%) d' oxalate acide de 
5 N-{ [bis (methoxy-4 phenyl) -4 , 5 pxazolyl-2] -7 heptyl-2} hydroxylamine 
(R,S) sous la forme d'une poudre blanche cristalline fondant a 90°C. 

On peut preparer le [bis (raethoxy-4 phenyl) -4,5 oxazolyl-2] -7 
hydroxyimino-2 heptane de la roaniere suivante : 

A une suspension de 36,7 g de chlorhydrate d'amino-2 bis (methoxy-4 
10 phenyl) -1,2 ethanone dan s 250 cm 3 de dichlorome thane contenant 23,8 g 
de chlorure de bromo-5 pentanoyl, on ajoute 21 g de pyridine dans 25 
cm 3 de dichlorome thane , selon les conditions def inies dans l'exemple 
1 et on isole 47,2 g d'une huile brunStre. On dissout celle-ci dans 
250 cm 3 de toluene, et traite par 49 g d ' oxy chlorure de phosphore. On 
15 chromatographic le produit issu de la reaction sur une colonne de 5,8 
cm de diametre, contenant 400 g de gel de silice (50 a 200 u) - On 
elue avec 2,5 litres d'oxyde de diisopropyle , en recueillant des 
fractions de 250 cm 3 . On concentre £ sec sous pression reduite (5,2 
kPa) les fractions comprises entre 1 et 2,5 litres. On obtient 3 3 g 
20 (75%) de bis (methoxy-4 phenyl) -4,5 (bromo-4 butyl) -2 oxazole, sous la 
forme d'une huile jaunatre. 

Spectre de RMN du proton (200 MHz, CDCI3, 6 en ppxn et J en Hz) : 
2,89 (t„ J-7,5, -N-C-CH 2 -); 
3,47 (t, J-7,5, -CH 2 -Br); 
25 3,84 (s, deux -OCH 3 ) . 

On dissout 14 g de 1" oxazole obtenu ci-dessus, dans 30 cm 3 de 
dimethylf ormamide et ajoute la solution au derive sode de 
1 1 acetylacetate d'ethyle, obtenu a partir de 10 g d'acetylacetate 
d'ethyle, dans 40 cm 3 de dimethylf ormamide et 1,9 g d'hydrure de 
30 sodium a 50%. On ajoute au melange 0,1 g d'iodure de potassium et 
chauffe 10 heures a 80°C. A la temperature ambiante on dilue avec 15C 
cm 3 d'eau glacee, extrait avec 2 fois 150 cm 3 d'oxyde de diethyle. 
Les extraits organiques reunis sont laves par 5 fois 40 cm 3 d'eau, 30 
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cm 3 d'une solution saturee en chlorure de sodium et seches sur 
sulfate de magnesium. Le solvant est evapore sous pression reduite 
(5,2 kPa) . On chromatographic le residu sur une colonne de 3,8 cm de 
diametre, contenant 280 g de gel de silice (50 a 200 u) . On elue avec 
2,5 litres d'oxyde de diisopropyle en recueillant des fractions de 
100 cm 3 , on concentre a sec les fractions comprises entre 1,2 et 2,5 
litres. On obtient 9,8 g de [bis (raethoxy-4 phenyl) -4, 5 oxazolyl-2) -6 
acetyl-2 hexanoate d'ethyle sous la forme d'une huile jaunatre. 

Spectre de RMN du proton (200 MHz , CDC1 3 , 6 en ppm et J en Hz) : 

1,27 (t, J-7, -CH2-CH3); 

2,24 (s, -COCH3); 

2,84 (t, J-7, 5, -N«C-CH 2 -) ; 

3,45 (t, J«7,5, -OCO-CH-CO); 

3,84 (s, deux -OCH3); 

4,2 (q, J»7,5, -0-CH 2 -CH 3 ). 

On dissout le derive de 1' hexanoate d'ethyle, obtenu dans l'etape 
ci-dessus, dans 100 cm 3 d'acide chlorhydrigue 5N et chauffe sous 
agitation 3 heures au reflux. On refroidit, ajoute 150 cm 3 d'eau et 
extrait le melange avec de 1' ether ethyligue (2 fois 150 cm 3 ). On 
lave les extraits organiques reunis avec 4 fois 50 cm 3 d'eau, 50 cm 3 
d'une solution saturee en bicarbonate de sodium, seche sur sulfate de 
magnesium, filtre et concentre A sec. Le residu de 1 'evaporation est 
chromatographic sur une colonne de 3,8 cm de diametre, contenant 160 
g de gel de silice (50 a 200 u) . On elue par 2,7 litres d'un melange 
d'oxyde de diisopropyle-methanol (98-2 en volumes), en recueillant 
des fractions de 150 cm 3 , on concentre a sec les fractions comprises 
entre 1,2 et 2,7 litres et on obtient 7,5 g (90%) de [bis <methoxy-4 
phenyl)- 4, 5 oxazolyl-2] -7 heptanone-2 sous la forme d'une huile jaune 
pale. 

Spectre de RMN du proton (200 MHz, CDC1 3 , 6 en ppm et J en Hz) : 

2,14 (s. -0C-CH 3 ); 

2,47 (t, J»7, -CH 2 -C0-); 

2,83 (t, J-7, 5, -N«C-CH 2 -); 



WO 92/21665 



26 



PCT/FR92/00493 



3.82 (s, deux -OCH3) . 

On dissout l'heptanone obtenue ci-dessus dans 90 cm 3 d'ethanol 
contenant 3,9 g de chlorhydrate d ' hydroxy lamine en solution dans 6 
cm 3 d'eau. Le melange est additionne de 8,8 g de pyridine puis 
5 chauffe 6 heures a reflux. Apres ref roidis semen t , on concentre a sec 
et ajoute 50 cm 3 d'eau et 200 cm 3 d'oxyde de diethyle. On decante la 
phase Stheree et lave celle-ci par 5 fois 40 cm 3 d'eau, 30 cm 3 d'une 
solution saturee en chorure de sodium, seche sur sulfate de 
magnesium, f litre et concentre sous pression r£duite (5,2 kPa) . On 
10 obtient 9g de [bis (methoxy-4 phenyl) -4, 5 oxazolyl-2] -7 hydroxy imino- 2 
heptane, sous la forme d'une huile visqueuse, directement mise en 
oeuvre dans l'etape ulterieure. 

Spectre de RMN du proton, melange des oximes isomeres (E) et (Z) (200 
MHz, CDCI3, 6 en ppm et J en Hz) : 
15 1,86 et 1,88 (2s, -C-CH3 des deux isomeres); 

2.83 (t, J-7,5, -N-C-CH 2 -); 

7,8 a 8,5 et 8,62 (2 mf, -N-OH des deux isomeres). 
Example 8 

On ajoute a une solution de 3,5 g de [ (chloro-4 ph#nyl)-4 (methoxy-4 
20 phenyl) -5 oxazolyl-2] -6 hexanal dans 50 cm 3 d'ethanol une solution de 
1,5 g de chlorhydrate d ' hydr oxylamine dans 5 cm 3 d'eau et 4 g de 
pyridine. On chauffe sous agitation 6 heures au reflux et concentre I 
sec sous pression r€duite. On ajoute au residu 40 cm 3 d'eau, extrait 
avec de l v £ther €thylique (2 fois 50 cm 3 ) , lave les ext raits 
25 orga n iques reunis avec 3 fois 30 cm 3 d'eau, seche sur sulfate de 
magnesium, f litre et concentre a sec. On chroma tographie le produit 
de la reaction sur une colonne de 2,8 cm de diametre, contenant 40 g 
de gel de silice (50 a 200 u> . On elue, en recueillant des fractions 
de 20 cm 3 , par 0,4 litre d'oxyde de diisopropyle . On concentre a sec 
30 les fractions comprises entre 0,1 et 0,4 litre . On obtient 3,3 g 
d'une huile jaun£tre. On dissout 1' huile obtenue dans 50 cm 3 d'acide 
acetique et additionne 1,5 g de cyanoborohydrure de sodium. On agxte 
le melange 2 heures a 10°C. On traite celui-ci a 0°C par addition de 
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100 cm 3 de soude 1 ON et extrait par 2 fois 100 cm 3 d'oxyde de 
diethyle. Les ext raits organiques reunis sont laves par 4 fois 40 cm 3 
d'eau, seches sur sulfate de magnesium, filtres et concentres sous 
vide. On obtient 2,2 g d'une huile incolore utilisee telle quelle 
5 pour la preparation du produit de I'exemple d* utilisation 11. 

On peut preparer le [ (chloro-4 phenyl) -4 (methoxy-4 phenyl) -5 
oxazolyl-2]-6 hexanal de la maniere sulvante: 

On agite 4 heures 3 20°C, 4,3 g de [(chloro-4 phenyl) -4 (methoxy-4 
phenyl) -5 oxazolyl-2) -6 hexanol dans 70 cm 3 de dichloromethane et 3,6 
g de chlorochromate de pyridinium. On filtre le precipite sur clarcel 
et concentre sous vide le filtrat. On chroxnatographie 1' huile obtenue 
sur une colonne de 2 cm de diametre, contenant 50 g de gel de silice 
(50 a 200 u) . On §lue, en recueillant des fractions de 20 cm 3 , par 
0,4 litre d'oxyde de diisopropyle . On concentre a sec les fractions 
15 comprises entre 0,1 et 0,4 litre. On obtient une huile qui 
cristallise dans 30 cm 3 d'hexane. On obtient 3,5 g (81%) de cristaux 
blancs fondant a 60 °C. 

On peut preparer le [(chloro-4 phenyl) -4 (methoxy-4 phenyl) -5 
oxazolyl-2] -6 hexanol de la maniere suivante: 

Selon l'exemple 1, a une suspension agitee et refroidie a 5°C de 6,2 
g de chlorhydrate d'amino-2 (chloro-4 phenyl) -2 (methoxy-4 phenyl) -1 
ethanone [G. DREFAHL, G. HEUBLEIN, K. FRIT2SCHE et R. SIEMANN, J. 
Prakt. Chem., 32, p 307 a 310, (1966)] dans 50 cm 3 de dichloromethane 
contenant 4,9 g de chlorure de bromo-7 heptanoyle, on ajoute 4 g de 
pyridine dans 5 cm 3 de dichloromethane. On isole, comme decrit a 
Vexemple 1, 8 g d'une huile epaisse jaunatre. On traite la solution 
de celle-ci dans 50 cm 3 de toluene par 3 g d 1 oxychlorure de 
phosphore. On purifie le produit issu de la reaction par 
chromatographie sur une colonne de 2,8 cm de diametre, contenant 150 
g de gel de silice (50 a 200 u) . On elue par 0,5 litre d'un melange a 
parties egales (vol /vol) d'oxyde de diisopropyle et d'hexane, en 
recueillant des fractions de 50 cm 3 . On concentre a sec les fractions 
comprises entre 0.2 et 0,5 litre. On obtient 7 g d'une huile jaune 
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clair. On dissout celle-ci dans 100 can 3 de methylethy lcetone , ajoute 
3,1 g d' acetate de potassium, 0,05 g de bromure de tetraethylammonium 
et chauffe le melange 20 heures a 100°C. On refroidit, essore le 
residu mineral, et concentre sous vide. On chromatographic le residu 
5 obtenu sur une colonne de 2,5 cm de diametre, contenant 5 n g de gel 
de silice (50 a 200 u) • On elue, en recueillant des fractions de 50 
cm 3 , par 0,7 litre d'un melange a parties egales (vol/vol) d'oxyde de 
diisopropyle et d'hexane. On concentre a sec les fractions comprises 
entre 0,2 et 0,7 litre et obtient 6 g d'une huile jaune clair. On 

10 dissout celle-ci dans 50 cm 3 de methanol, ajoute 25 cm 3 d , ammoniague 
a 33%, et agite la solution 10 heures au reflux. On concentre sous 
pression reduite (5,2 kPa) . On purifie par chroma tographie le residu 
obtenu sur une colonne de 2,5 cm de diametre, contenant 50 g de gel 
de silice (50 & 200 u) . On elue, par 0,2 litre d'oxyde de 

15 diisopropyle, puis par 0,4 litres d v acetate d'ethyle, en recueillant 
des fractions de 50 cm 3 . On concentre a sec les eluats de ce dernier 
solvant, et cristallise le residu huileux dans 30 cm 3 d'hexane. On 
obtient 4,3 g (79%) de ( (chloro-4 phenyl) -4 (methoxy-4 phenyl) -5 
oxazolyl-2]-6 hexanol sous forme de cristaux blancs fondant £ 76°C. 

20 Sxemple 9 

Selon les conditions (temps et temperature) definies dans l'exemple 
1, on traite 38,1 g de [ (diphenyl-4 , 5 oxazolyl-2) -6 hexyl]-2 
dihydro-2,5 roethyl-3 oxo-5 isoxazolecarboxylate-4 d'ethyle en 
solution dans 80 cm 3 d'acide acetigue pur avec 160 cm 3 d'acide 

25 chlorhydrique 6N. On ex trait le produit de la reaction corame dans 
l'exemple cite. Le residu, en solution dans 100 cm 3 de dichloro- 
methane, est salifie par addition de 6,4 g d'acide oxalique anhydre. 
Le solide resultant est essore et seche. On obtient 21,8 g (63%) 
d' oxalate acide de N- [ (diphenyl-4 , 5 oxazolyl-2) -6 hexylj 

30 hydroxylamine sous la forme d'une poudre blanche fondant a 153°C. 

On peut preparer le [ (diphenyl-4, 5 oxazolyl-2 ) -6 hexyi]-2 dihydro-2,5 
methyl-3 oxo-5 isoxazolecarboxylate-4 d'ethyle selon l'exemple l: 
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On chauffe, pendant 20 heures a 105°C, 17,5 g de sel de sodium du 
raethyl-3 hydroxy-5 isoxazolecarboxylate-4 d'ethyle dans 70 cm 3 de 
dimethylformamide avec 33 g de diphenyl-4,5 (bromo-6 hexyl)-2 oxazole 
et 0,8 g d'iodure de potassium. Apres traitement, on chroma tographie 
5 le produit obtenu sur une colonne de 4,4 cm de diametre, contenant 
300 g de gel de silice (50 a 200 u) . On Slue, en recueillant des 
fractions de 250 cm 3 , par 1 litre d'oxyde de diisopropyie puis par 
1,5 litre d'un melange a parties egales (vol/vol) d'oxyde de 
diisopropyie et d' acetate d'ethyle. On concentre a sec les fractions 
10 du dernier melange. On obtient 38,1 g (93%) de [(diphenyl-4,5 
oxazolyl-2)-6 hexyl]-2 dihydro-2,5 methyl-3 oxo-5 isoxazole- 
carboxylate-4 d'ethyle sous la forme d'une huile jaun£tre direct ement 
utilisee dans la reaction ulterieure. 

Spectre de RMN du proton (250 MHz, CDC1 3 , 6 en ppm et J en Hz) : 
15 1,33 (t, J-7, -CH2-CH3); 
2,49 (s, -CH3); 

2.83 (t, J-7 # 5, -N-C-CH 2 -) ; 

3.84 (t, J«7, >N-CH 2 -); 
4,27 (q, J-7, -COOCH 2 CH 3 ) . 

20 On peut preparer le diphenyl-4,5 (bromo-6 hexyl)-2 oxazole selon 
l'exemple 6. 

On chauffe sous agitation pendant 4 heures a 110°C, 42,4 g de 
diphenyl-1,2 (bromo-7 heptanamido) -2 ethanone dans 100 cm 3 de 
toluene, avec 34,2 g de tribromure de phosphore. Apres traitement, on 

25 chromatographie le produit de la reaction sur une colonne de 4,4 cm 
de diametre, contenant 300 g de gel de silice (50 a 200 u) . On €lue, 
en recueillant des fractions de 200 cm 3 , par 2 litres d'oxyde de 
diisopropyie. On concentre a sec sous pression r^duite (5,2 kPa) les 
fractions comprises entre 0,4 et 2 litres. On obtient 33 g (81%) de 

10 diphenyl-4,5 (bromo-6 hexyl)-2 oxazole sous la forme d'une huile 
jaunatre directement utilisee dans la reaction ulterieure. 

Spectre de RMN du proton (300 MHz, CDC1 3 , 6 en ppm et J en Hz) : 



WO 92/21665 



30 



PCT/FR92/00493 



2,86 (t, J«7, -N-C-CH 2 -); 
3,4 (t, J-7, -CH 2 -Br). 

On peut preparer le diphenyl-1 ,2 (bromo-7 heptanamido) -2 ethanone 
5 selon 1 1 exemple 1 . 

A partir de 49,4 g de chlorhydrate d'amino-2 diphenyl-1, 2 ethanone 
dans 240 cm3 de dichloromethane contenant 47,8 g de chlorure de 
1'acide bromo-7 heptanoique, on ajoute 39,7 g de pyridine dans 50 cm 3 
de dichloromethane. Le produit, apres traitement, est recristallis6 
10 dans 70 cm 3 d'acetate d 1 isopropyle . On obtient 42,4 g (52%) de 
cristaux blancs fondant a 93 °C. 

Les produits selon 1* invention peuvent conduire a des derivee de 
l'oxazole de formule generale (XIII) en operant corame illustre ci- 
apres dans les exemples d 1 utilisation. 

15 EXEMPLE D ! UTILISATION 1 

On chauffe 4 heures au reflux le melange de 1 5 g d 1 oxalate acide de 
N-{ [bis (m6thoxy-4 phenyl) -4 ,5 oxazolyl-2} -6 hexyl} hydroxy lamine , 5,5 
g de cyanate de potassium, 61 cm 3 de t6trahydrofuranne et 6 cm 3 
d'eau. Apres ref roidissement , on ajoute 200 cm 3 d'eau et 600 cm 3 

20 d'acetate d'6thyle. La phase organique est decantee, lavee avec 5 
fois 50 cm 3 d'eau, 100 cm 3 d'une solution saturGe de chlorure de 
sodium, s€ch€e sur sulfate de magnesium, filtr€e et concentree a 
environ 150 cm 3 . On essore et seche le solide forro€. On obtient 8,9 g 
(65%) de N-{ [bis (methoxy-4 phenyl) -4, 5 oxazolyl-2) -6 hexyl} 

25 N-hydroxyur£e , sous forme de cristaux blancs fondant a 127°C. 

n'mTTTSATTm ? 

La N-{ [bis (methoxy-4 phenyl) -4, 5 oxazolyl-2 ) -5 pentyl} N-hydroxyuree 
peut etre preparee de la maniere suivante : 
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A une solution de 3,45 g de N-{ [bis (methoxy-4 phenyl) -4, 5 
oxazolyl-2] -5 pentyl) hydroxy iamine en solution dans 18 cm 3 de 
tetrahydrofuranne et 2 cm 3 d'eau, on ajoute sous agitation 0,82 g 
d'acide oxalique puis 1,61 g de cyanate de potassium et chauffe au 
5 reflux pendant 4 heures. Aprds refroidis semen t , on ajoute 20 cm 3 
d'eau et 100 cm 3 d' acetate d'ethyle. La phase organique est decantee, 
lavee avec 5 fois 20 cm 3 d'eau, 50 cm 3 de solution saturee en 
chlorure de sodium, sechee sur sulfate de magnesium, filtree, 
evaporee a sec. On chroma tographie le residu de 1 1 evaporation sur une 

10 colonne de 1,6 cm de diametre, contenant 50 g de gel de silice (50 a 
200 p) . On elue, en recueillant des fractions de 100 cm 3 , par 1,8 
litre d 1 acetate d'ethyle. On concentre a sec sous pression reduite 
(0,2 kPa) les fractions comprises entre 0,5 et 1,8 litre. On obtient 
1,15 g (30%) de N- { [bis (methoxy-4 phenyl) -4, 5 oxazolyl-2) -5 pentyl} 

15 N-hydroxyuree. sous la forme d'un solide jaunatre fondant a 60°C. 

EXEMPLK T) * TTTTT.Tff ATTON 1 

On chauffe 4 heures au reflux un melange de 1 , 8 g d* oxalate acide de 
N-{[bis(chloro-4 phenyl) -4,5 oxazolyl-2 } -6 hexyl) hydroxy lamine , 0,65 
g de cyanate de potassium, dans 10 cm 3 de tetrahydrofuranne et 1 cm 3 
d'eau. Apres ref roidissement , on ajoute 30 cm 3 d'eau et 100 cm 3 
d' acetate d'ethyle. La phase organique est decantee, lavee avec 3 
fois 20 cm 3 d'eau, 20 cm 3 d'une solution saturee en chlorure de 
sodium, sechee sur sulfate de magnesium, filtree et concentree sous 
pression reduite (5,2 kPa) . L'huile obtenue cristallise dans 25 cm 3 
de diethyle oxyde. Le precipite est essore et recristallise dans 12 
cm 3 d'acetate d * isopropyle , et on obtient 1,1 g (67%) de 
N-{[bis(choro-4 phenyl) -4, 5 oxazolyl-2] -6 hexyl} N-hydroxyuree , sous 
la forme de cristaux blancs fondant a 124°C. 

La N-{[bis(chloro-4 phenyl) -4,5 oxazolyl-2] -7 heptyl}-2 N-hydroxyuree 
(R,S) peut etre preparee de la maniere suivante: 
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On dissout 2 f 6 g de N-{ [bis (chloro-4 phenyl) -4, 5 oxazolyl-2] -7 
heptyl-2} hydroxy lamine (R,S) dans 50 cm 3 de tStrahydrofuranne 
contenant 6,8 cm 3 d'acide chlorhydrique normal. On ajoute a la 
solution 0, 55 g de cyanate de potassium et agite le melange 5 heures 
5 au reflux. Apres Evaporation £ sec, on ajoute 150 cm 3 d'oxyde de 
difethyle et 30 cm 3 d'eau- On lave la solution eth€r€e avec 3 fois 30 
cm 3 d'eau, 30 cm 3 d'une solution satur6e en chlorure de sodium, seche 
sur sulfate de magnesium et concentre a sec. On chromatographic le 
residu sur une colonne de 2 cm de diametre contenant 20 g de gel de 

10 silice (50 a 200u) . On 61ue avec 1,2 litre d'acetate d'6thyle, en 
recueillant des fractions de 100 cm 3 . On concentre a sec les 
fractions comprises entre 0,4 et 1,2 litre et obtient 1,7 g d'une 
huile incolore. Cette dernidre cristallise dans 30 cm 3 d'un melange 
d'oxyde de diethyle-oxyde de diisopropyle (35-65 en volume). On 

15 obtient 1,5 g (52%) de cristaux blancs fondant a 125°C. 

FXTTMPT^T! D ; T?TTTTfiATTON 5 

On agite a 110°C pendant 3 heures, 27 g d 1 oxalate acide de 
N-{[bis(methoxy-4 phenyl) -4, 5 oxazolyl-2 J -6 hexyl} hydroxylamine dans 
100 cm 3 d'acide acEtique contenant 9,5 g d' acetate de sodium et 23 g 

20 d' anhydride acetique. Apres ref roidissement , on ajoute 150 cm 3 d'eau, 
agite la solution pendant 1 heure a 20°C et concentre & sec sous 
pression reduite (5,2 kPa) . On dissout le r6sidu organomineral dans 
200 cm 3 d' acetate d'6thyle et 50 cm 3 d'eau, separe la phase organique 
et lave celle ci avec 3 fois 50 cm 3 d'eau, 50 cm 3 d'une solution 

25 satur€e en chlorure de sodium, sdche sur sulfate de magnesium, filtre 
et concentre a sec. Le r§sidu huileux (23 g) est cnromatographie sur 
une colonne de 2 cm de diametre contenant 150 g de gel de silice 
(50 a 200 u) - On elue avec 1 litre d'oxyde de diisopropyle en 
recueillant des fractions de 50 cm 3 . Les fractions comprises entre 

30 0,15 et 1 litre sont concentr6es a sec. On obtient 17 g (64%) de 
N-acetoxy N-{ (bis (m§thoxy-4 phenyl) -4,5 oxazolyl-2) -6 hexyl} aceta- 
mide. 
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Spectre de RMN du proton (250 MHz , CDC1 3 , 5 en ppm, J en Hz) : 
2,et 2,16 (2s, CH3CO-N-OCOCH3) ; 
2,82 (t, J-7,5, -N-C-CH 2 -); 
3,68 (t, J-7, >N-CH 2 -) ; 
5 3,82 (s, deux -0CH 3 ) . 

On dissout l'ac6tamide obtenu ci-dessus, dans 200 cm 3 de methanol 
contenant 100 cm 3 d'ammoniaque a 33%. On agite le melange pendant 2 
heures a 20°C. AprSs concentration a sec sous pression rSduite, on 
ajoute 50 cm 3 d'eau, extrait avec de I'oxyde de di6thyle (3 fois 150 
cm 3 ) et lave les solutions ethSrees riunies avec 100 cm 3 de solution 
saturSe en chlorure de sodium. On seche sur sulfate de magnesium, 
filtre et elimine le solvant. On chroma tographie le r6sidu de 
1' Evaporation sur une colonne de 2 cm de diamfctre contenant 150 g de 
gel de silice (50 a 200 m) • On Slue par 2,5 litres d'acState 
d'Sthyle, en recueillant des fractions de 50 cm 3 . On concentre a sec 
sous pression rSduite (0,2 kPa) les fractions comprises entre 1 et 
1,5 litre. On obtient ainsi 10 g (64,5%) d' acide N-{ [bis (m§thoxy-4 
phenyl) -4, 5 oxazolyl-2] -6 hexyl} ac€tohydroxamigue, sous la forme 
d'une huile jaunatre. 

20 Spectre de RMN du proton (200 MHz, DMSO d6, 6 en ppm et J en Hz) : 
2 (s, -COCH3); 

2.78 (t, J-7,5, -N«OCH 2 -); 
3,5 (t, J-7,5, >N-CH 2 -); 

3.79 et 3,81 (2s, deux -OCH3) ; 
25 9,7 (s, >N-OH) . 

EXEMPT ,F D 1 TTTTTTS ATTOM A 

Au melange, agit6 a 0°C, de 4 g d'oxalate acide de N-{ Ibis (methoxy-4 
phenyl) -4, 5 oxazolyl-2) -6 hexyl} hydroxylamine , 20 cm 3 de soude 2N, 
25 cm 3 de dichlorome thane, on ajoute 1 g de chorure d' isobutyryle . 
30 Apres 2 heures a basse temperature puis 2 heures a 20°C, on ajoute 
100 cm 3 d'ac6tate d'Sthyle; la phase organigue est decant§e, lavee 
avec 2 fois 20 cm 3 d'eau, 30 cm 3 d* acide chlorhydrigue normal, 2 fois 
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30 cm 3 d'une solution satur6e en chlorure de sodium, sechee sur 
sulfate de magnesium; on f litre et ^limine le solvant. On 
chromatographie le r€sidu de 1 ' Evaporation sur une colonne de 1,8 cm 
de diaroetre, contenant 25 g de gel de silice (50 a 200 y) . On Slue, 
5 en recueillant des fractions de 50 cm 3 , par 0,5 litre d'oxyde de 
diisopropyle puis par 0,7 litre d'un melange d'oxyde de 
diisopropyle-acState d'Sthyle (80-20 en volume) . Les fractions du 
dernier melange Sluant sont reunies et concentrfees a sec sous 
pression rfiduite (2kPa) . On obtient 1,6 g (41%) de N- { [bis (m6thoxy-4 
10 phenyl) -4 ,5 oxazolyl-2] -6 hexyl} N-hydroxy-isobutyramide , sous la 
forme d'une huile jaunatre. 

Spectre de RMN du proton (200 MHz, CDC1 3 , Sen ppm et J en Hz) : 

2,75 et 3,1 (2 mt, >CH- des 2 rotamSres) ; 
2,85 (t, J«7,5, -N«C-CH 2 -); 
15 3,65 (t, J«7,5, >N-CH 2 -); 
3,83 (s, deux -OCH3) ; 

8,5 et 9,2 (2 mf N-OH des deux rotam&res) . 
ESEMSEE P'TrPTT.TgATTnw 7 

On agite a 110°C pendant 3 heures, 6,3 g de N-{ [bis (methoxy-4 
20 ph§nyl)-4,5 oxazolyl-2] -7 heptyl-2} hydroxylamine (R,S) dans 50 cm 3 
d'acide ac^tique contenant 6,2 g d* anhydride ac6tique. Apres 
refroidissement, on ajoute 50 cm 3 d'eau, agite la solution pendant 1 
heure a 20 °C et concentre a sec sous pression rCduite (5,2 kPa) . On 
dissout le residu organigue dans 200 cm 3 d'oxyde de diethyle et 50 
25 cm 3 d'eau, s&pare la phase organigue et lave celle-ci avec 5 fois 50 
cm 3 d'eau, 30 cm 3 d'une solution saturfie en chlorure de sodium, s£che 
sur sulfate de magn&sium, filtre et concentre a sec. Le r€sidu 
huileux (7,5 g) est chromatographic sur une colonne de 3 cm de 
diarodtre, contenant 80 g de gel de silice (50 a 200 u) . On elue par 
30 1,5 litre d'un melange d'oxyde de diisopropyle-methanol (98-2 en 
volume), en recueillant des fractions de 100 cm 3 . On concentre a sec 
les fractions comprises entre 0,6 et 1,5 litre et on obtient 7 g 
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(92%) de N-acetoxy N-{ tbis (methoxy-4 phenyl) -4, 5 oxazolyl-2J -7 
heptyl-2) acetamide, sous la forme d'une hulle incolore. 

Spectre de RMN du proton (300 MHz, CDC1 3 , 6 en ppm et J en Hz a 
300°K) ; 
5 1,18 (d, J=7, -CH 3 ) ; 

2 et 2,17 (2s, CH3CO-N-OCOCH3) ; 
2,82 (t, J°7,5, -N-C-CH 2 -); 
3,85 (s, deux -OCH3) ; 

4,5 (mt, >N-CH<) . 

10 On dissout 6,6 g de 1' acetamide obtenu ci-dessus, dans 50 cm 3 de 
methanol contenant 20 cm 3 d 1 ammoniaque a 33%. On agite le melange 
pendant 2 heures a 20°C. Apres evaporation a sec sous pression 
reduite, on ajoute 30 cm 3 d'eau, extrait avec de l'oxyde de diethyle 
(2 fois 150 cm 3 ) et lave les solutions etherees reunies avec 4 fois 

15 40 cm 3 d'eau, 30 cm 3 d'une solution saturee en chlorure de sodium; on 
seche sur sulfate de magnesium, filtre et concentre a sec. Le residu 
huileux est chromatographic sur une colonne de 3 cm de diaraetre, 
contenant 90 g de gel de silice (50 £ 200 u) . On Slue, en recueillant 
des fractions de 100 cm 3 , par 1,2 litre d' acetate d'ethyle. On 

20 concentre a sec sous pression rSduite (0,2 kPa) les fractions 
comprises entre 0,3 et 1,2 litre et on obtient 5,7 g (94%) d'acide 
N-{ [bis (methoxy-4 phenyl) -4 , 5 oxazolyl-2) -7 heptyl-2} acetohydro- 
xamique (R,S) sous la forme d'une huile incolore. 

Spectre de RMN du proton (400 MHz, DMSO d6, 6 en ppm et J en Hz) : 
25 1,03 (d, J-7, -CH3); 

1,98 (s, -COCH3); 
2,77 (t, J=7,5, -N=C-CH 2 ->; 
3,77 et 3,8 (2s, deux -OCH3) ; 
4,43 (mt,>N-CH<); 
30 9,3 (s, >N-OH). 
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KXmPLS DMrriLTSftTTflN fi 

Selon 1'exeraple d 'utilisation 5, on chauffe 1,45 g d' oxalate acide de 
N-{[bis(chloro-4 phenyl) -4 , 5 oxazolyl-2) -6 hexyl} hydroxy lamine dans 
5 55 cm 3 d' acide acetique contenant 1,5 g d' anhydride ac§tique. En 
operant comme decrit 3. l'exemple d' utilisation 5 on obtient une huile 
j aunatre - On chromatographie celle-ci sur une colonne de 2 cm de 
diametre contenant 30 g de gel de silice (50 £ 200 u) . On elue avec 
0,4 litre d'un melange a parties egales d'oxyde de 

10 diisopropyle-acetate d'ethyle en recueillant des fractions de 25 cm 3 . 
Les fractions comprises entre 0,15 et 0,4 litre sont concentrees a 
sec sous pression reduite. On dissout le residu obtenu (1,3 g) dans 
20 cm 3 de methanol contenant 5 cm 3 d'ammoniaque a 33%. Apres 
agitation et traitement, on chromatographie le residu obtenu sur une 

15 colonne de 2 cm de diametre contenant 15 g de gel de silice (50 a 
200 u) - On elue par 0,3 litre d'ac6tate d'ethyle, en recueillant des 
fractions de 20 cm 3 . On concentre a sec sous pression reduite (0,2 
kPa) les fractions comprises entre 0,1 et 0,3 litre et cristallise le 
residu huileux dans 20 cm 3 d'hexane. On obtient 0,8 g (67%) d' acide 
20 N-{[bis(chloro-4 ph§nyl)-4,5 oxazolyl-2] -6 hexyl} acetohydroxamigue , 
sous la forme de cristaux blancs fondant a 78 °C. 

EXTMPIiE P'lTTTLTSATIQN 9 

Selon l'exemple d' utilisation 7, on agite £ 110°C pendant 3 heures, 
2,5 g d' oxalate acide de N-{ [bis (chloro-4 phenyl) -4,5 oxazolyl-2] -5 

25 pentyl} hydroxy lamine dans 50 cm 3 d' acide acetique contenant 3,2 g 
d' anhydride acetique. Apres traitement, on obtient un residu huileux 
qui est chromatographie sur une colonne de 2 cm de diametre, 
contenant 20 g de gel de silice (50 a 200 u) . On £lue, en recueillant 
des fractions de 20 cm 3 , par 0,3 litre d'un melange d'oxyde de 

30 diisopropyle-acetate d'ethyle (50-50 en volume). On concentre a sec 
les fractions comprises entre 0,1 et 0,3 litre. On dissout le residu 
obtenu (2 g) dans 50 cm 3 de methanol contenant 10 cm 3 d'ammoniaque a 
33%. On agite le melange pendant 2 heures a 20 °C. Apres traitement, 
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comme dans l'exemple d' utilisation 7, le residu huileux est 
chromatographic sur une colonne de 2 cm de diametre, contenant 20 g 
de gel de silice (50 a 200 u) - On €lue par 0,2 litre d'acetate 
d'ethyle, en recueillant des fractions de 20 cm 3 . On concentre a sec 
5 sous pression reduite (0,2 kPa) les fractions comprises entre 0,1 et 
0,2 litre. On obtient 1,5 g (82%) d'acide N-{ [bis (chloro-4 
phenyl) -4,5 oxazolyl-2] -5 pentyl} acetohydroxamique sous la forme 
d'une huile jaune clair. 

Spectre de RMN du proton (250 MHz , CDC1 3 , 6 en ppm, J en Hz a 
10 340°K) : 

2,04 (s, >N-CO-CH 3 ) ; 

2,91 (t, J=7,5, -N=C-CH 2 -); 

3,7 (t, J-7, >N-CH 2 -) . 



15 



20 



EXKMPT.K f> 1 TTTTT.TgATTrvM 

Selon l'exemple d' utilisation 7, on agite 2,9 g de N-acetoxy 
N-{ [bis (chloro-4 phenyl) -4, 5 oxazolyl-2] -7 heptyl-2} acetamide , dans 
60 cm 3 de methanol contenant 10 cm 3 d'ammoniaque a 33%. On extrait le 
produit de la reaction comme dans l'exemple d' utilisation 7 et 
cristallise celui-ci dans 100 cm 3 d'oxyde de diisopr opyle . On obtient 
2,2 g (83%) d'acide N-{ [bis (chloro-4 phenyl) -4, 5 oxazolyl-2) -7 
heptyl-2) acetohydro-xamique (R,S) sous la forme de cristaux fondant 
a 100°C. 

On peut preparer le N-acetoxy N- { [bis (chloro-4 phenyl ) -4 , 5 
oxazolyl-2 J-7 heptyl-2} ac6tamide comme suit: 

25 A partir de 3 g de N-{ [bis (chloro-4 phenyl) -4,5 oxazolyl-2) -7 
heptyl-2) hydroxylamine (R,S), preparee selon l'exemple d'utilisation 
4, dans 30 cm 3 d'acide acetique contenant 3 g d' anhydride acetique, 
on obtient apres extraction un residu huileux. Celui-ci est 
chromatographie sur une colonne de 2 cm de diametre, contenant 40 g 
de gel de silice (50 a 200 u) . On elue, en recueillant des fractions 
de 100 cm 3 , par 0.4 litre d'oxyde de diisopropyle puis par 0,8 litre 
d'un melange d'oxyde de diisopropyle-methanol (98-2 en volume). On 
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concentre a sec les fractions rSunies du dernier melange £luant. On 
obtient 3 g (83%) de N-ac6toxy N-{ [bis (chloro-4 phenyl) -4, 5 
oxazolyl-2] -7 heptyl-2} acStamide sous la forme d'une huile incolore 
utilisee dans la reaction ult£rieure. 

5 Spectre de RMN du proton (250 MHz , CDCI3, 6 en ppm, J en Hz a 
333°K) : 

1,16 (d, J«7, -CH 3 ); 
2,01 et 2,21 (2s, CH3-CO-N-OCOCH3) ; 
2,83 (t, J-7,5, -N-C-CH 2 -); 
10 4,55 (mt, >N-CH<) . 

EXEMPT D 1 TTTTT.TSATTOM 11 

On dissout I'huile obtenue a I'exemple d 1 utilisation 6 dans 20 cm 3 
d'acide acetique avec 4,3 g d' anhydride ac6tique. La solution est 
chaufffie 2 heures a 100°C. On concentre £ sec sous pression reduite a 

15 60°C. On a^. ^te au rdsidu 50 cm 3 d'eau et 100 cm 3 d'oxyde de 
diethyle, agite 1 heure et d^cante. On lave les extraits organiques 
par 4 fois 30 cm 3 d'eau, seche sur sulfate de magnesium, f litre et 
concentre a sec. On chroma tographie I'huile obtenue sur une colonne 
de 2 cm de diamdtre, contenant 30 g de gel de silice (50 a 200 u) . On 

20 Slue par 0,4 litre d'un melange a parties 6gales (vol/vol) d'oxyde de 
diisopropyle et d'ac§tate d'6thyle, en recueillant des fractions de 
20 cm 3 . On concentre I sec les fractions comprises entre 0,2 et 0,4 
litre. On obtient une huile qui cristallise dans 30 cm 3 d'oxyde de 
diisopropyle. On obtient 2,2 g (82%) de N-ac6toxy N-{ [ (chloro-4 
25 phenyl) -4 (methoxy-4 phenyl) -5 oxazolyl-2] -6 hexyl} acStamide, sous 
la forme de cristaux blancs fondant a 80°C. 

A une solution de 1,4 g de N-ac£toxy N- { [ (chloro-4 phenyl) -4 
(m€thoxy-4 phenyl) -5 oxazolyl-2 ] -6 hexyl} ac§tamide dans 40 cm 3 de 
methanol on ajoute 20 cm 3 d'ammoniaque a 33%. On agite le melange 2 
30 heures a 20°C. Apres evaporation sous pression reduite, on ajoute au 
residu 10 cm 3 d'eau, extrait avec de 1* acetate d'ethyle (2 fois 40 
cm 3 ) . On lave les extraits organiques reunis avec 3 fois 30 cm 3 d'eau 
et 20 cm 3 d'une solution saturee en chlorure de sodium. On s£che sur 
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sulfate de magnesium, filtre et concentre a sec. Le rSsidu huileux 
obtenu cristallise dans 30 cm 3 d'oxyde de diisopropyle. On obtient 1 
g (78%) d'acide N-{ [ (chloro-4 phenyl) -4 (m6thoxy-4 phenyl) -5 
oxazolyl-2)-6 hexyl} acStohydroxamique , sous la forme de cristaux 
5 blancs fondant a 74 °C. 

EXEMPTS nMTTTT.TSATTnw 13 

Selon les conditions definies dans l'exemple d' utilisation 5, on 
traite 4 g d'oxalate acide de N- [ (diph6nyl-4 , 5 oxazolyl-2) -6 hexyl] 
hydroxyl -amine, avec 50 cm 3 d* acide acStique et 5,4 g d' anhydride 

10 acetique. Le produit, apres traitement, est chromatographic sur une 
colonne de 2 cm de diamdtre contenant 25 g de gel de silice (50 a 200 
u) - On Slue avec 0,24 litre d'un melange d'oxyde de 
diisopropyle-acCtate d'Sthyle (65-35 en volume) en recueillant des 
fractions de 20 cm 3 . Les fractions comprises entre 60 et 240 cm 3 sont 

15 concentrees a sec. On dissout le residu (3,5 g) dans 50 cm 3 de 
methanol contenant 10 cm 3 d'ammoniaque a 33%, puis on agite le 
melange pendant 2 heures a 20 °C. Le produit, apres traitement, est 
chromatographic sur une colonne de 2 cm de diametre contenant 20 g 
de gel de silice (50 £ 200 y) . On Slue, en recueillant des fractions 

20 de 20 cm 3 , par 0,24 litre d' acetate d'Cthyle. On concentre a sec sous 
pression rCduite (0,2 kPa) les fractions comprises entre 0,1 et 0,24 
litre. On obtient ainsi 1,9 g (70%) d'acide N- [ (diphenyl-4 , 5 
oxazolyl-2) -6 hexyl) acCtohydroxamique, sous la forme d'une huile 
jaunatre. 

25 Spectre de RMN du proton (300 MHz, CDC1 3 , 6 en ppm,et J en Hz) : 
2,1 (s, -COCH3); 
2,85 (mt, -N«C-CH 2 -) ; 
3,62 (mt, N-CH 2 -) ; 

8,6 et 9,4 (2mf, >N-0H des deux rotameres) . 

30 EyFMPT/P n'TTTTT.TgATTHM 1^ 



Selon les conditions (temps et temperature) definies dans l'exemple 
d'utilisation 6, on traite 3 g d'oxalate acide de N- ( (diphenyl-4 , 5 
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oxazolyl-2)-6 hexyl] hydroxylamine en solution dans 30 cm 3 de 
tStrahydrofuranne et 30 cm 3 d'eau contenant 1,85 g de carbonate de 
potassium par 0,83 g de chlorure d 1 isobutyryle dilu§ dans 2 cm 3 de 
tetrahydrofuranne. On chromatographie le produit de la reaction, 
5 isolS selon I'exemple d 1 utilisation 8 cit6, sur une colonne de 1,6 
cm de diametre, contenant 20 g de gel de silice (50 a 200 u) . On §lue 
par 0,2 litre de dichloromethane puis par 0,7 litre d'un melange de 
dichloromethane-m6thanol (90-10 en volume), en recueillant des 
fractions de 50 cm 3 . Les fractions du dernier melange Sluant sont 
10 concentrees a sec sous pression rSduite (0,2 kPa) . On obtient 1,9 g 
(66%) de N- [ (diphenyl-4 , 5 oxazolyl-2 ) -6 hexyl] 

N-hydroxyisobutyramide, sous la forme d'une huile j auna.tr e. 

Spectre de RMN du proton (200 MHz, CDC1 3 plus guelques gouttes de 
CD3OD d4, 6 en ppm et J en Hz) : 
15 1 (d, J«6,5, -CH-(CH 3 ) 2 ); 

2,75 (t, J»7,5, -N«C-CH 2 -); 

3,06 (mt, >N-CO-CH<); 
3.5 (t, J-7, >N-CH 2 -)- 

I^MPT^ n'tTTTT/TSATTON 14 

20 Selon I'exemple d 1 utilisation 7, on agite a 110°C pendant 3 heures, 3 
g d * oxalate acide de N- [ (diphenyl-4 , 5 oxazoly 1-2 ) -5 pentyl ] 
hydroxylamine, dans 50 cm 3 d' acide ac£tique contenant 3,8 g 
d 1 anhydride ac§tigue. Apr&s traitement, on chromatographie 1' huile 
obtenue sur une colonne de 2 cm de diametre, contenant 20 g de gel de 

25 silice (50 a 200 u) . On elue ,par 0,85 litre d'acetate d'ethyle, en 
recueillant des fractions de 50 cm 3 . On concentre a sec les fractions 
comprises entre 0,15 et 0,85 litre. On dissout le residu (2,5 g) dans 
50 cm 3 de methanol contenant 10 cm 3 d'ammoniaque a 33%., puis agite 
le melange pendant 2 heures a 20 °C. Apres traitement, selon I'exemple 

30 d' utilisation 9, le residu huileux est chromatographic sur une 
colonne de 2 era de diamdtre, contenant 20 g de gel de silice (50 a 
200 u) . On Slue, en recueillant des fractions de 50 cm 3 , par 0,6 
litre d* acetate d'Sthyle. On concentre a sec sous pression reduite 
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(0,2 kPa) , les fractions comprises entre 0,1 et 0,6 litre. On obtient 
1,4 g (63%) d'acide N- I (diphenyl-4 , 5 oxazolyl-2) -5 pentyl] 
acetohydroxamique sous la forme d'une huile incolore. 

Spectre de RMN du proton (200MHz, DMSO d6 plus quelques gouttes de 
5 CD3COOD d4, 6 en ppm et J en Hz) : 

1,98 (s, >N-COCH 3 ); 

2,84 (t, J-7,5, -N=C-CH 2 -); 

3,52 (t, J-7, >N-CH 2 -) . 

La presente invention concerne egalement les compositions 
10 pharmaceutiques constitutes par un produit de formule generale (I) , 
ou un sel, eventuellement en association avec tout autre produit 
compatible, pouvant etre inerte ou physiologiquement actif. Les 
compositions selon 1' invention peuvent etre utilisees par voie 
parent erale, orale, rectale ou topique. 

15 Comme compositions solides pour administration orale, peuvent etre 
utilises des comprimes, des pilules, des poudres ou des granules. 
Dans ces compositions, le produit actif selon 1' invention est melange 
a un ou plusieurs diluants ou adjuvants inertes, tels que saccharose, 
lactose ou amidon. Ces compositions peuvent egalement comprendre des 

20 substances autres que les diluants, par exemple un lubrifiant tel que 
le stearate de magnesium. 

Comme compositions liquides pour administration orale, on peut 
utiliser des emulsions pharmaceutiqueraent acceptables, des solutions, 
des suspensions, des sirops et des Elixirs contenant des diluants 
25 inertes tels que l'eau ou 1' huile de paraffine. Ces compositions 
peuvent egalement comprendre des substances autres que les diluants, 
par exemple des produits mouillants , edulcorants ou aroma t is ant s . 

Les compositions pour administration parenterale, peuvent etre des 
solutions steriles aqueuses ou non aqueuses, des suspensions ou des 
30 emulsions. Comme solvant ou vehicule, on peut employer le 
propyleneglycol , un polyethyleneglycol , des huiles vegetales, en 
particulier l'huile d'olive, et des esters organiques injectables, 
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par exemple l'oleate d'fithyle. Ces compositions peuvent egalement 
contenir des adjuvants, en particulier des agents mouillants , eraulsi- 
fiants ou dispersants. La sterilisation peut se faire de plusieurs 
f aeons, par exemple a l'aide d'un filtre bacteriologique, en incor- 
5 porant a la composition des agents sterilisants , par irradiation ou 
par chauffage. Elles peuvent egalement etre preparees sous forme de 
compositions solides steriles qui seront dissoutes au moment de 
I'emploi dans de 1'eau sterile ou tout autre milieu sterile injec- 
table. 

10 Les compositions pour administration rectale sont les suppositoires 
ou les capsules rectales qui peuvent contenir, outre le produit 
actif , des excipients tels que le beurre de cacao ou la suppo-cire. 

Les compositions pour administration topique peuvent etre par exemple 
des cremes, des pommades, ou des lotions. 

15 En therapeutique humaine, les produits selon 1* invention peuvent etre 
particuliSrement utiles dans le traitement des maladies d'origine 
inf lamma toire . lis peuvent done s'averer tres utiles en pathologie 
osteoarticulaire dans le traitement de l'arthrite, de la polyarthrite 
rhumatoXde, de la spondylarthrite , de la goutte, de I'arthrose, de 

20 la chondrocalcinose, ainsi que dans d'autres pathologies 
inflammatoires touchant les poumons, les voies digestives (colite 
ulcereuse, inflammation hepatique, cirrhose, maladies du colon, 
maladie de Crohn), la peau (psoriasis, herpes, acne, erytheme, 
eczema, derroites) , les yeux, les voies nasales, la cavite buccal e et 

25 les dents. lis peuvent egalement etre utilises dans les traitements 
des allergies nasales et bronchiques (asthme) . Les produits selon 
1* invention peuvent aussi etre utiles dans les traitements des 
inflammations liees a la mise en place d' implants, en ameliorant leur 
compatibility avec le tissu environnant. Xls peuvent egalement jouer 

30 un role dans 1 1 immunoregulation (maladies auto-immunes) , I'ischemie 
et la reperfusion (cardiaque notamment) - 



Ces produits exercent aussi un effet benefique dans le traitement de 
1 ' hyperthermia et de la douleur. 
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I*es doses dependent de l'effet recherche* et de la duree du 
traitement. Pour un adulte elles sont generalement comprises entre 
500 mg et 2 g par jour par voie orale. D'une maniere generale, le 
m§decin dSterminera la dose qu'il estime la plus appropriee en 
5 fonction de I'age, du poids et de tous les autres facteurs propres au 
sujet a traiter. 

I/exemple suivant illustre une composition selon 1 1 invention. 
BffiMELE 

On prepare selon la technique habituelle, des coraprimes de produit 
10 actif ayant la composition suivante : 

- Oxalate acide de N-{ [bis <methoxy-4 phenyl) -4, 5 

oxazolyl-2)-6 hexyl} N-hydroxyl amine 100 mg 

- amidon 332 mg 

" silice 120 mg 

15 - stearate de magnesium 12 mg 
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REVENDICATIONS 
1 - Nouveau derive de 1'oxazole de formule generale : 




dans laguelle : 

5 R est un atome d 1 hydr ogene ou un radical alcoyle contenant 1 ou 2 
atomes de carbone, 

R^ et R^ sont identiques ou differents et representent des atomes 

d'hydrogene ou d'halogene, ou des radicaux alcoyloxy dont la partle 
alcoyle contlent 1 a 4 atomes de carbone en chaine droite ou rami- 
10 fiee, et 

n egale 3 a 6, 

ainsi que leurs sels et, lorsgu'ils existent, leurs isomeres et leurs 
melanges . 

2 - Procede de preparation d'un derive de I'oxazole selon la 
15 revendication 1, caracterise en ce que l'on reduit l'oxlme de formule 
generale: 




dans laquelle R«i , R 2 , R, et n sont definis comme dans la 
revendication 1, par toute methode connue qui n'altere pas le reste 
20 de la molecule, par toute methode connue qui n' alt ere pas le reste de 
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5 



10 



15 



la molecule, puis transforms eventuellement le produit obtenu en son 



sel. 
3 



- Procede de preparation d'un derive de l'oxazole selon la 
revendication 1, pour lequel R est un atoms d'hydrogene, caracterise 
en ce que l'on effectue 1 ' alcoylation du sel de sodium du methyl-3 
hydroxy-5 isoxazolecarboxylate-4 d'alcoyle par un derive de l'oxazole 
de formule gSnerale : 




(CH 2 > n -CH 2 -Br 



dans laquelle R, , R 2 et n sont def inis comme dans la revendication 1 , 

puis hydrolyse en milieu acide le. produit ainsi obtenu. de formule 
generale : 




T CH 3 
N^(CH 2 ) -CH 2 -N / y COOAlk 

° O 

dans laquelle R, # R 2 , e t n sont def inis comme dans la revendication 1 
et Alk represente un radical alcoyle droit ou ramifie contenant 1 a 4 
atomes de carbone, puis transforme eventuellement le produit obtenu 
en son sel. 

4 - Utilisation d'un produit selon la revendication 1, pour la 
preparation d'un derive de l'oxazole de formule generale : 
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dans laquelle R, R«j , R 2 et n sont d&finis selon la revendication 1 et 
R3 represente un radical amino ou alcoyle contenant 1 a 4 atomes de 

carbone en chaxne droit e ou raralfiee, alnsi que leurs sels et, 
lorsqu'ils existent, leurs isomeres et leurs melanges. 

5 5 - Composition pharxnaceutique caractSrisee en ce qu'elle contient 
au moins un produit selon la revendication 1 , a 1 1 €tat pur ou sous 
forme d ' association avec un ou plusieurs diluants ou adjuvants 
compatibles et pharznaceutiqueraent acceptables. 
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